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BAB 2  
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Air Zamzam 
Air Zamzam merupakan air alkalin yang dikonsumsi oleh banyak manusia 
didunia (Siraj et al., 2019). Air dari sumur Zamzam ini dikonsumsi oleh banyak 
umat Muslim di dunia dikarenakan perannya yang menguntungkan bagi kesehatan 
manusia (Abdel-Azeem et al., 2017). Sumur Zamzam berlokasi kira-kira 20 meter 
(66 kaki) sebelah timur Ka’bah (Siraj et al, 2019). Sumur Zamzam kedalamannya 
30,5 meter dengan diameter internal berjarak dari 1,08 hingga 2,66 meter. (Khalid 
et al, 2014). Sekarang sumur Zamzam bertempat di ruangan bawah tanah, 
dilindungi dinding kaca yang bisa dilihat secara jelas sumur tersebut. Pompa 
elektrik digunakan untuk memindahkan air dari sumur, sebelumnya menggunakan 
tali dan timba. Pengunjung tidak diperbolehkan masuk ke dalam sumur kecuali 
petinggi atau orang terkemuka (Khalid et al, 2014). Di luar masjid tersedia tempat 
air Zamzam untuk keperluan minum (Khalid et al, 2014). 
2.1.1 Kandungan Air Zamzam 
Berdasarkan penelitian AlJuwaie et al (2020), kandungan air Zamzam 
dapat dilihat pada tabel 2.1. 
Tabel 2.1 Kandungan Air Zamzam 
Parameter Air Zamzam 
Kalsium Karbonat 
(ppm) 
300-340 
Magnesium (ppm) 19-24 
Kromium (ppb) 0,7-0,75 
Mangan (ppb) 0,07-0,1 
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Kobal (ppb) 0,3-0,4 
Tembaga (ppb) 0,5-1 
Zink (ppb) 1-2 
Arsenik (ppb) 19-26 
Selenium (ppb) 3-4 
      Stronsium (ppb) 700-800 
      Kadmium (ppb) 0,2-1 
    Timbal (ppb) 0,05-0,1 
     Nitrat (ppb) 70-90 
   PH 7,75-8 
                         (AlJuwaie et al., 2020). 
2.1.2 Perbandingan Air Zamzam dan Air Lainnya 
Berdasarkan penelitian Bamosa et al (2013), kandungan air Zamzam 
dibandingkan  dengan air  biasa dapat dilihat pada tabel 2.2. 
Tabel 2.2 Perbandingan Kandungan Air Zamzam dan Air Biasa 
Parameter Ordinary Water Zamzam Water 
Kalsium Karbonat 
(ppm) 
28-32 300-340 
Magnesium (ppm) 23-27 19-24 
Kromium (ppb) ND 0,7-0,75 
Manganese (ppb) ND 0,07-0,1 
Kobal (ppb) ND 0,3-0,4 
Tembaga (ppb) ND 0,5-1,0 
Zink (ppb) ND 1-2 
Arsenik (ppb) ND 19-26 
Selenium (ppb) ND 3-4 
Stronsium (ppb) ND 700-800 
Kadmium (ppb) ND 0,2-1,0 
Timbal (ppb) ND 0,05-0,1 
Nitrat (ppb) 3-4 70-90 
Ph 7,0 7,75-8,0 
          (Bamosa et al., 2013). 
Sedangkan menurut penelitian Abdel-Azeem et al (2017), kandungan air 
Zamzam dibandingkan  dengan tap water dapat dilihat pada tabel 2.3. 
Tabel 2.3 Perbandingan Kandungan Air Zamzam dan Tap Water 
Parameter Air Zamzam Tap Water  
Warna Tidak berwarna Tidak berwarna 
Bau Tidak berbau Tidak berbau 
Turbiditas 0,6 ppm 0,1 ppm 
PH 7,8  6,8  
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Kesadahan Total 210 ppm 146 ppm 
Kesadahan Kalsium 125 ppm 88 ppm 
Kesadahan Magnesium 85 ppm 58 ppm 
Kalsium 130 ppm 35,2 ppm 
Magnesium 32 ppm 13,9 ppm 
Sodium 133 ppm 37,8 ppm 
Potasium 13 ppm 5,7 ppm 
Karbonat 0 ppm 0 ppm 
Bikarbonat 195,4 ppm 144 ppm 
Klorida 91 ppm 30 ppm 
Sulfat 239,58 ppm 30,1 ppm 
Ammonia 0 ppm 0 ppm 
Nitrit 0 ppm 0 ppm 
Nitrat 26 ppm 19 ppm 
Besi 0,16 ppm 0,3 ppm 
Mangan 0,04 ppm 0,05 ppm 
Fluorida 0,68 ppm 0 ppm 
TDS 607 233 
(Abdel-Azeem et al., 2017). 
2.2 Atherosclerosis 
2.2.1 Definisi 
Atherosclerosis merupakan suatu proses inflamasi yang kronik yang 
dalam patofisiologinya melibatkan lipid, thrombosis, dinding vaskular dan sel-
sel imun (Adi, 2014). Atherosclerosis ditandai dengan akumulasi lipid, deposisi 
protein matriks ekstraseluler, dan kalsifikasi pada tunika intima dan media arteri 
besar hingga sedang sehingga menyebabkan arterial stiffness dan mengurangi 
elastisitasnya (Jackson et al., 2018). 
2.2.2 Epidemiologi 
Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) merupakan penyebab 
utama kematian di dunia (Kim et al., 2019). Pada tahun 2015, 31% kematian 
global disebabkan oleh ASCVD (Kim et al., 2019). Penelitian Song et al (2020), 
pada individu berusia 30–79 tahun pada 2020, prevalensi global dari 
meningkatnya carotid intima-media thickness diperkirakan sebesar 27,6% 
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(95% CI 16,9–41,3), ekuivalen dengan 1066,70 juta manusia dan persentasenya 
berubah sebesar 57,46% dari tahun 2000; plak karotis diperkirakan sebesar 
21,1% (13,2–31,5), ekuivalen dengan 815,76 juta manusia dan persentasenya 
berubah sebesar 58,97% dari tahun 2000; dan carotid stenosis diperkirakan 
sebesar 1,5% (1,1–2,1), setara dengan 57,79 juta manusia dan persentasenya 
berubah sebesar 59,13% dari tahun 2000. Prevalensi meningkatnya carotid 
intima-media thickness, carotid plaque, dan carotid stenosis meningkat secara 
konsisten dengan usia dan lebih tinggi pada laki-laki daripada perempuan (Song 
et al., 2020). 
2.2.3 Faktor Risiko dan Etiologi 
Beberapa dari faktor risiko klasik atherosclerosis yang bersifat didapat 
dan tidak dapat dimodifikasi seperti  jenis kelamin, etnis, dan riwayat keluarga 
(Haveric dan Boyle, 2019). Terdapat empat faktor risiko mayor atherosclerosis 
yang dapat dimofidifikasi, yaitu dislipidemia, hipertensi, merokok, dan diabetes 
mellitus (Damjanov, 2015). 
2.2.3.1 Durasi Tidur 
 Penelitian dari Domínguez et al (2017), jam tidur yang lebih sedikit 
dan tidur yang kurang lelap secara independen berkaitan dengan 
peningkatan risiko dari  subclinical multiterritory atherosclerosis 
(Domínguez et al, 2019). 
2.2.3.2 Genetik 
  Berdasarkan penelitian Van der Laan et al (2018), satu varian yaitu 
rs12539895, risk allele A pada 7q22 berhubungan dengan pengurangan 
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lemak intraplaque, P=5.09×10−6 (Van der Laan et al., 2018). Lokus 7q22 
menunjukkan efek jaringan dari rs12539895 pada ekspresi HBP1 di 
plaques dan ekspresi COG5 di semua darah, dan  data dari public 
resources menunjukkan hubungan dengan penurunan low-density 
lipoprotein (LDL) dan peningkatan high-density lipoprotein (HDL) pada 
darah (Van der Laan et al., 2018). 
2.2.3.3 Low Density Lipoprotein 
 Pasien dengan peningkatan kolesterol low-density lipoprotein ≥ 
190 mg/dL berada pada risiko tinggi atherosclerotic cardiovascular 
disease sebagai hasil dari paparan jangka panjang hingga meningkatnya 
kadar kolesterol LDL (Vallejo-Vaz et al., 2017). 
2.2.3.4 Merokok 
  Penelitian Zhu et al (2019), menandakan bahwa diantara kualitas 
hidup perokok berat, risiko aortic atherosclerosis bervariasi melalui 
TTFC. Yang mana TTFC dapat mengurangi risiko pada clinical trial (Zhu 
et al, 2019). 
2.2.3.5 Usia dan Sindroma Metabolik  
 Penelitian dari Ma et al (2019), menunjukkan bahwa individu 
dengan usia lanjut, metabolic syndrome, diabetes mellitus, hipertensi dan 
dyslipidemia bisa mempunyai risiko tinggi intracranial atherosclerosis 
(ICAS) (Ma et al, 2019). 
2.2.4 Patofisiologi 
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Patogenesis atherosclerosis diawali dengan low shear stress (ESS) yang 
mengakibatkan disfungsi endothel, transportasi, serta akumulasi dari partikel 
low-density-lipoprotein (LDL), retensi dari LDL menghasilkan modifikasi 
menjadi oxidized LDL, yang memicu kaskade inflamasi yang mengaktivasi sel 
endothelial dan memberi sinyal rekruitmen dan migrasi dari monosit. 
(Zaromitidou et al., 2016). Setelah memasuki endothelium, monosit 
berdiferensiasi menjadi makrofag, memakan LDL yang termodifikasi, dan 
membentuk foam cells (Zaromitidou et al.., 2016). Infiltrasi dari makrofag 
didalam kumpulan lemak dan apoptosis subsekwen mereka menghasilkan 
perkembangan dari lipid rich-necrotic core yang berkombinasi dengan collagen 
fibrous cap membentuk lesi lanjutan yang disebut fibroatheroma (Zaromitidou 
et al., 2016). 
2.2.5 Gejala Klinis 
Gejala klinis dari atherosclerosis tergantung ukuran dan jenis dari arteri 
yang dipengaruhi (Damjanov, 2015). Umumnya, efek klinis dihasilkan dari 
berikut: 
1. Lambatnya penyempitan lumen menyebabkan iskemia dan atrofi. 
2. Oklusi lumen yang mendadak menyebabkan necrosis ifark. 
3. Propagasi dari pembentukan plak oleh thrombus dan emboli 
4. Formasi dari dilatasi aneurisma dan kejadian ruptur. 
(Damjanov, 2015). 
2.2.6 Diagnosis 
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Konsentrasi oxidized low density lipoprotein (oxLDL) menggambarkan 
stres oksidatif yang terjadi sehingga dikenal sebagai marker stres oksidatif 
(Ismawati et al, 2017). perbedaan konsentrasi oxLDL pada berbagai tahap 
aterosklerosis dan konsentrasi paling tinggi pada tahap komplikasi membuka 
kemungkinan untuk mengembangkan oxLDL sebagai marker tahapan 
aterosklerosis. (Ismawati et al, 2017). Penelitian Doradla et al (2020) 
memperlihatkan bahwa MSE menunjukkan potensi untuk menghitung PSM 
pada lesi koroner secara cepat (Doradla et al, 2020). Intravascular Ultrasound 
(IVUS) dapat memvisualisasikan dinding arteri koroner dengan menggunakan 
miniature transducer pada kateter fleksibel yang mentransmisikan ultrasound 
pada jangkauan 10-40 MHz (Phillip dan Kapadia, 2014). Systematic review dan 
meta-analysis menyarankan bahwa nonzero CAC score, mengidentifikasi 
calcified coronary plaque, secara signifikan meningkatkan kemungkinan dari 
permulaan atau kelanjtuan terapi farmakologis dan lifestyle sebagai pencegahan 
penyakit kardiovaskular (Gupta et al, 2017). Kadar plasma EPA yang lebih 
tinggi berhubungan dengan berkurangnya HF, baik dengan EF yang terpelihara 
maupun yang berkurang. (Block et al, 2019). 
2.2.7 Terapi  
Limited randomized trials dari CCTA menyarankan bahwa terapi statin 
dapat mengurangi volume non-calcified plaque, namun meningkatkan volume 
densitas kalsium (Wan et al., 2016). Perbaruan systematic review dan meta-
analisis yang dilakukan oleh Ghosh-Swabby et al (2020), memperlihatkan 
bahwa keuntungan pengobatan gagal jantung dan kardiovaskuler berhubungan 
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dengan penurunan berat badan, mungkin memperpanjang pada pasien tanpa 
peningkatan kardiovaskuler (Ghosh-Swabby et al, 2020).  
2.3 Efek Air Zamzam terhadap Atherosclerosis 
Berdasarkan penelitian Abdel-Azeem et al (2017), Air Zamzam terbukti 
menghambat atherosclerosis dengan secara signifikan menurunkan serum glukosa, 
lemak total, kolesterol total, trigliserida, kolesterol Low Density Lipoprotein (LDL), 
dan meningkatkan kolesterol High Density Lipoprotein (HDL) dalam kurun waktu 
pemberian empat minggu (Abdel-Azeem et al., 2017). Hal ini dikarenakan 
chromium mengaktivasi glucose transporter glut4 melalui mekanisme cholesterol-
dependent yang mana menurunkan kadar kolesterol (Bai et al., 2015). Hal tersebut 
juga didukung oleh penelitian yang dilakukan Al-Juwaie et al (2020), dimana 
pemberian air Zamzam selama 10 minggu dapat menurunkan kadar gula darah, 
serum insulin, dan resistensi insulin (AlJuwaie et al., 2020). Hal ini karena peran 
chromium dalam aktivasi intracellular insulin signal transduction system (Lewicki 
et al., 2014).  
Berikut adalah mekanisme kandungan air zamzam terhadap atherosclerosis: 
2.3.1   Arsenic dan Kalsium Karbonat 
Paparan tinggi arsenic (>50 mikrogram/liter), berisiko relatif untuk 
menimbulkan penyakit kardiovaskular, penyakit jantung koroner, stroke, dan 
penyakit arteri perifer adalah 1.32 (95 % CI: 1.05–1.67), 1.89 (95 % CI: 1.33–
2.69), 1.08 (95 % CI: 0.98– 1.19), dan 2.17 (95 % CI: 1.47–3.20), (Moon et al., 
2012). Enzim PNP mengkatalis reduksi As V menjadi As III. As V dapat 
berkompetisi terhadap transporter anion phosphatase dan menggantikannya di 
13 
 
 
 
beberapa reaksi biokimia. Namun, As III dipercaya mempunyai toksisitas yang 
lebih tinggi, dikarenakan afinitas yang lebih tinggi bagi kelompok mono dan 
dithiol (Minatel et al., 2018). Berlangsungnya reactive oxygen species (ROS) 
dan terjadinya kerusakan DNA yang bersifat oksidatif telah diterima sebagai 
konsekwensi dari paparan arsenik dan menjadi salah satu dari mekanisme utama 
karsinogenitisitas dari arsenik (Minatel et al., 2018). Arsenic trivalent 
khususnya MMAIII mempengaruhi transport elektron di mitokondria, 
menyebabkan pembebasan elektron dan pembentukan ROS yang bervariasi, 
yang diketahui menyebabkan penambahan pada DNA, double-strand breaks, 
mutasi, dan delesi. (Minatel et al., 2018). Jenis ROS utama yang dihasilkan 
melalui biotransformasi arsenik, adalah anion superoksida (O2
-), Hidrogen 
peroksida (H2O2), dan radikal hidroksil (OH
-) (Minatel et al., 2018). 
Air yang mengandung kalsium karbonat pada konsentrasi dibawah 60 
mg/l digolongkan sebagai air lembut; 60–120 mg/l, sadah sementara; 120–180 
mg/l, sadah; dan lebih dari 180 mg/l, sangat sadah (WHO, 2011). Kombinasi 
analisis kualitatif dan kwantitatif berdasarkan XRD, SEM-EDS, dan model 
termodinamika menyimpulkan bahwa formasi mineral arsenat insoluble,  
ferrous arsenate atau kalsium arsenat, merupakan mekanisme predominan 
terhadap stabilisasi arsenik pada dua sistem terapim dan perbedaan efisiensi 
mereka secara primer dihubungkan pada adanya karbonat, yang memiliki efek 
sedikit terhadap ferrous arsenate namun sangat banyak mengobstruksi formasi 
kalsium arsenat (Wang et al., 2020). 
2.3.2  Cadmium 
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 Rerata geometrik kadar cadmium pada studi populasi adalah 0,94 
mikrogram/gram. (95% CI= 0.92 – 0.93) (Tellez-Plaza et al., 2014).. 
Teridentifikasi 1,084 kejadian kardiovaskuler, termasuk 400 kematian (Tellez-
Plaza et al., 2014). Disfungsi endotel merupakan mekanisme dari cadmium. 
Hasil in vitro menunjukkan bahwa cadmium menginduksi disfungsi endotel 
melalui pengurangan produksi nitric oxide, meningkatkan permeabilitas 
vaskuler, menghambat proliferasi sel endothelial (Santos-Gallego dan Jialal, 
2016). 
2.3.3  Chromium 
Chromium trivalent diketahui meningkatkan kinerja insulin. dietary 
guidelines intake chomium harian direndahkan dari 50–200 untuk dewasa 
menjadi 35 dan 25 μg untuk laki-laki dan perempuan. Menurut mekanisme 
terkini, LMWCr atau chromodulin terdapat di sitoplasma dan nucleus sel yang 
sensitif terhadap insulin yang dalam bentuk inaktif disebut apochromodulin. 
Saat pengikatan insulin, reseptor transferrin teraktivasi, yang mana 
menyebabkan internalisasi dari kompleks transferrin-chromium ke dalam sel. 
Internalisasi kompleks ini menyebabkan aktivasi ATP-dependent proton pump, 
menurunkan pH, pelepasan Cr dari transferrin dan ikatannya oleh chromodulin. 
Setelah mengikat 4 atom kromium, molekul chromodulin diubah menjadi aktif 
secara biologis, yaitu menjadi holochromodulin yang mengikat reseptor beta 
insulin yang sebelumnya diaktifkan melalui hormonal, mengakibatkan aktivasi 
reseptor tyrosin kinase dan amplifikasi sinyal insulin. Sebagai hasilnya, aktivasi 
intracellular insulin signal transduction system menyebabkan co-localization 
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dari GLUT4 protein atau glucose transporter protein 4 terhadap membrane sel 
(Lewicki et al., 2014). 
2.3.4   Cobalt 
Cobalt dapat mengintervensi ikatan kalsium ke sarcolemma, transport 
kalsium kedalam miosit, dan efek inotropik dari kalsium. Sebagai tambahan, 
kobal dapat menginterupsi siklus asam sitrat dan pembentukan ATP melalui 
respirasi seluler, menghambat aktivitas rantai enzim dan produksi ATP di 
mitokondria, dan menyebabkan pembentukan ROS. (Packer, 2016) 
2.3.5   Magnesium 
Defisiensi magnesium juga bisa memicu respon pro-inflamasi melalui 
modulasi konsentrasi Ca2+ intraseluler, pelepasan neurotransmitter, atau 
aktivasi NFkβ (Rosique-Esteban et al., 2018). Sebagai tambahan, intake 
magnesium 100mg/hari berhubungan dengan 5% pengurangan risiko hipertensi 
(RR=0.95;95%CI:0.90,1.00) (Rosique-Esteban et al., 2018). 
2.3.6   Mangan 
Konsentrasi standar maksimum mangan yang ditetapkan oleh 
Departemen Kesehatan Republik Indonesia sebesar 0,05-0,5 mg/liter (Pertiwi, 
2016). Terkait mangan, didalam tubuh manusia, mangan secara primer berada 
dalam dua bentuk teroksidasi, yaitu, Mn2+ dan Mn3+ (Chelyshev et al., 2016). 
Kompleks yang mengandung mangan yang paling familiar adalah manganese 
superoxide dismutase (Mn-SOD), enzim mitokondrial ini mengkatalis 
dismutase dari anion superoksida menjadi hidrogen peroksida dan oksigen 
(Chelyshev et al., 2016). 
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2.3.7  Nitrat 
  Dalam Peraturan Pemerintah No.20/1990 dan Permenkes No.416/l990 
tentang Pengendalian Air disebutkan bahwa kadar maksimum yang diperkenankan 
ada dalam air minum masing-masing untuk nitrat dan nitrit adalah 10 mg/L dan 1 
mg/L (Emilia, 2019). Terdapat dua mekanisme produksi nitrat dalam tubuh, 
pertama adalah konversi enzimatik dari L-arginine menjadi nitric oxide (NO) dan 
L-citruline, dan kedua adalah sekuel reduksi nitrat inorganic menjadi nitrat 
kemudian menjadi NO (Ivy, 2019). 
2.3.8  Selenium 
 Selenium terlihat berfungsi sebagai agen anti mutagenik, mencegah 
transformasi sel normal menjadi sel ganas. Efek protektif dari selenium terlihat 
berhubungan dengan adanya glutathione peroxidases (GSH-Pxs) adan 
thioredoxin reductase (Singh dan Sharma, 2018). Peran dari GPX-1 pada 
normalisasi vaskuler dari proliferasi sel otot polos melalui inhibisi 
metalloproteinase 9 (MMP9) dan mengembalikan fungsi endotel. (Poznyak et 
al., 2020). Kadar selenium maksimal yang menjadi persyaratan untuk air 
mineral adalah 0,01 mg/liter (Musli dan Fretes, 2016) 
2.3.9 Strontium 
          Hasil penelitian Zhang et al (2018), menunjukkan bahwa kadar 
strontium adalah 0,06-1,69 mg/L pada semua sampel air, yang melebihi kadar 
minimumnya yaitu 0,3 ppb. Batas kadar kesehatannya adalah 1500 ppb atau 
1,5 ppm (Zhang et al., 2018). Hasil penelitian Yu et al (2015), 7,474 pasien 
diinklusikan,  90.4% adalah perempuan, dengan rerata usia age 76.5 tahun, dan 
84.5% menggunakan terapi osteoporosis, juga bisphosphonates atau non-
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bisphosphonates, sebelum inisiasi strontium. 23.6% dari pasien mengalami ≥1 
kejadian vaskuler sebelum inisiasi strontium; rerata lebih rendah diantara 
pasien perempuan daripada pasien laki-laki (22.4% vs 35.3%, P<0.01). 45.9% 
memiliki risiko kejadian kardiovaskuler tanpa disertai riwayat sebelumnya (Yu 
et al., 2015). 
2.3.10  Tembaga dan Zinc 
Konsentrasi serum tembaga secara statistik lebih tinggi pada pasien 
dengan perdarahan dibandingkan dengan calcified plaque (1.2 ± 0.9 μmol/L vs 
0.7 ± 0.2 μmol/L; p = 0.021). Konsentrasi zink secara statistik lebih rendah pada 
plaque pasien dengan fibrolipid dibandingkan dengan calcified plaque (22.1 ± 
16.3 μg/g vs 38.4 ± 25.8 μg/g; p = 0.024). Hubungan negatif yang signifikan 
ditemukan antara zink dan serum trigliserida (r = -0.52, p = 0.025). Dan 
ditemukan korelasi positif antara low-density lipoprotein cholesterol dan  
tembaga pada serum (r = 0.54, p = 0.04) (Tasić et al., 2015) 
2.3.11  Timbal 
Nilai tengah kadar timbal dalam darah (B-Pb) adalah 25 
mikrogram/liter, dan 36 penelitian kohort tentang hal tersebut terdapat plak 
atherosclerosis (Harari et al., 2019). Mekanisme biokimia dari timbal yang 
paling familiar adalah penghambatan dari d-aminolevulinic acid dehydratase 
(ALA-D) dan ferrochelatase. ALA-D berfungsi mengubah d-aminolevulinic 
acid menjadi porphobilinogen, sedangkan ferrochelatase mengkatalisis 
inkorporasi dari Fe2+ menjadi protoporphyrin IX terhadap sintesis heme. 
Timbal menghambat enzim d-aminolevulinic acid dehydratase (d-ALA-D) 
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sehingga menyebabkan peningkatan kadar d-aminolevulinic acid (d-ALA) 
pada darah. Ini meningkatkan d-aminolevulinic acid (d-ALA) pada darah yang 
berkontribusi dalam peningkatan kadar ROS (Biswas et al., 2018). 
